新規ピエゾ駆動式パルスウォータージェットメスによる無阻血腎部分切除術の開発 by 神山 佳展
新規ピエゾ駆動式パルスウォータージェットメスに
よる無阻血腎部分切除術の開発
著者 神山 佳展
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 11301甲第17406号
URL http://hdl.handle.net/10097/00122084
（書式１８）課程博士 
1 
 
学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目  新規ピエゾ駆動式パルスウォータージェットメスによる無阻血腎部分切除
術の開発 
 
  東北大学大学院医学系研究科医科学 専攻 
 外科病態学       講座  泌尿器科      分野 
学籍番号 B3MD5043    氏名 神山 佳展        
 
 【背景】 
 近年、超音波や CTなどの画像検査が普及し、4 cm以下の小径腎癌が増加している。慢性腎臓病という考え
の普及とともに、術後の腎機能障害が心血管系リスクや全生存率に関連することが明らかとなり、小径腎癌に
対して腎部分切除術が広く行われている。現在、腹腔鏡やロボット支援下などの低侵襲手術が普及し今後も増
加すると思われる。腎部分切除術では腎動脈を阻血しながら腫瘍を切除し、凝固止血、切除面を縫合するのが
一般的である。しかし、これらの手技に関連した腎機能障害や術後出血などの合併症が問題となっている。そ
こで、阻血や正常腎に対する縫合が不要で、熱凝固による損傷を軽減させ、腎杯も確実に処理でき、さらには
低侵襲手術への組み込みを見据えた手術用治療器の開発が重要である。 
 ピエゾ駆動式パルスウォータージェットメス (ADPJ) は東北大学における産学連携プロジェクトとして基
礎原理から開発を進めている新規手術用治療器で、水流を使うことから熱損傷がなく、適切に圧を調節するこ
とで組織の物性値 （破断強度） の大きな組織温存が可能 （組織選択性） であることが最大の特徴である。
ウォータージェットをパルス化したことで少ない水量で切除ができるため視野が良くなり、腹腔鏡やロボット
手術への応用も期待される。また、温存した細血管を適宜凝固切断していけば腎動脈の阻血、切除面の縫合や
凝固も不要となるため、ADPJは腎部分切除術の問題点を解決できる新規の手術用治療器になると考えられる。 
【目的】 
 ADPJを用いた安全な無阻血腎部分切除術を開発するために、まず新たに腹腔鏡用 ADPJを試作し、ブタ無阻
血腹腔鏡下腎部分切除術を行い、その操作性を含めた安全性を検討した。術後急性期と慢性期の腎障害の程度
を既存手術用治療器と比較し、ADPJ の有効性を評価した。さらに、臨床試験を計画するために重要なヒト腎
臓の破断強度を測定した。 
【方法】 
1. 腹腔鏡用 ADPJの開発とブタ無阻血腹腔鏡下腎部分切除術における操作性、 
安全性の評価 
 ブタ無阻血腹腔鏡下腎部分切除術を行うため、新たに腹腔鏡用 ADPJを試作した。平均体重が 34 kg (28-42 
kg) の家畜ブタ 8 頭に対して、全身麻酔下で腹腔鏡用 ADPJ を用いた無阻血腹腔鏡下腎部分切除術を行った。
ADPJ 駆動圧はブタ腎実質の破断強度と同様の強度に設定した (1.5 MPa、35 V) 。切除範囲は長径 40 mm、深
さは腎杯が確認できる程度とした。ADPJ を用いた無阻血腹腔鏡下腎部分切除術の手術時間と出血量を無阻血
開放腎部分切除術 (n=8) と比較した。 
2. 腎部分切除術後の急性期腎障害の評価 
正常腎 (n=2)、腹腔鏡用 ADPJを用いた無阻血腹腔鏡下腎部分切除術 (n=8)、電気メス (n=8) とソフト凝固 
(n=8) を用いた無阻血開放腎部分切除術の計 4 群で切除面を比較した。Hematoxylin-Eosin （HE） 染色と虚
血や酸化ストレスのマーカーとされている 1-メチルアデノシン （m1A） で免疫染色を行い切除面の形態変化
や損傷の程度を評価し、各群における切除面からの最大損傷深度を測定した。さらに、各残存腎の切除面から
mRNA を抽出し、定量リアルタイムポリメラーゼ連鎖反応 (PCR) 法で好中球ゼラチナーゼ関連リポカリン 
(Ngal) の発現量を比較した。 
3. 腎部分切除術後の慢性期腎障害の評価 
 7-9週齢の雄性 SD系 ラットを、左単腎状態のシャム、その左腎に対して ADPJ、電気メス、ソフト凝固で無
阻血開放腎部分切除術を施行した 4 群に分類した。術後 1、7、14、30、90日目に各群 5匹ずつ採尿、採血を
行い、残存腎を摘出した。腎機能を評価するために血清尿素窒素 (BUN) 値を測定した。HE染色と m1A免疫染
色で切除面を評価し、切除面組織の腎障害分子-1 (KIM-1) の発現量を定量リアルタイム PCR 法で測定した。
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さらに尿中、血清 KIM-1濃度を酵素免疫測定法 (ELISA) で測定した。 
4. ヒト臨床試験に向けた予備実験 
 東北大学病院倫理委員会の承認後、腎摘除術が施行されたヒト腎癌 11 症例の腎被膜、腎実質、腎杯、腫瘍
被膜、腫瘍実質の破断強度を測定した。 
【結果】 
1. 腹腔鏡用 ADPJの開発とブタ無阻血腹腔鏡下腎部分切除術における操作性、安全性の評価 
 ADPJ で温存した腎内の細血管をバイポーラー電気メスで選択的に凝固切断することで、残存腎への熱損傷
がなく切除できた。また、腎杯も温存可能で周囲の腎実質のみを切除することができた。腹腔鏡用 ADPJ を用
いた無阻血腹腔鏡下腎部分切除術の平均切除時間、出血量はそれぞれ 55分 （39-60 分）、124 ml （66– 273 ml） 
で、開放用 ADPJによる無阻血開放腎部分切除術と比較し出血量が有意に減少した。 
2. 腎部分切除術後の急性期腎障害の評価 
 ADPJ 群の切除面の損傷深度は電気メス群やソフト凝固群と比較して有意に浅かった。また、ADPJ 群の切除
面は HE 染色で内出血や浸出液貯留を認めたが、腎糸球体は正常に温存され m1A 染色でも濃染されなかった。
一方、電気メス群やソフト凝固群では切除面に腎糸球体を含めた広範な変性を認めた。さらに、ADPJ 切除面
の Ngal発現量はソフト凝固と比較して有意に減少していた。 
3. 腎部分切除術後の慢性期腎障害の評価 
 ADPJを用いた術後 BUN値は、術後 1日目、7日目、90日目でソフト凝固群と比較して有意に低値であった。
シャム群と ADPJ 群ではいずれの時期も有意差を認めなかった。組織学的に、電気メス群やソフト凝固群では
長期的に切除面の損傷が残存するが、ADPJ 群では徐々に変性が軽快していた。また、切除面の KIM-1 発現量
は、7 日目、90 日目でソフト凝固群が ADPJ 群と比較して有意に上昇していた。尿中 KIM-1 濃度は、1 日目か
らソフト凝固群で ADPJ 群と比較して有意に上昇しており、その傾向が長期間持続していた。ADPJ 群の血清
KIM-1濃度は、術後 7日目以降、ソフト凝固群と比較し有意に低下していた。 
4. ヒト臨床試験に向けた予備実験 
 破断強度は、正常腎杯、正常腎被膜、腫瘍被膜、正常腎実質、腫瘍実質の順に高く、特に正常腎実質と比較
し腫瘍被膜の強度が有意に高かった。 
【考察】 
 慢性腎臓病の概念が普及し、小径腎癌に対して腎部分切除術が広く行われている。しかし、実臨床では腎動
脈の阻血や正常腎の損傷による術後腎機能障害、術後出血、尿漏などの合併症が問題となっている。私たちが
現在開発中の ADPJ は、熱損傷がなく、水の組織選択性により細血管が温存可能で、少ない水量でも一定の深
度を保持しながら切除可能な新規の手術用治療器である。本研究で開発した腹腔鏡用 ADPJ を用いたブタ無阻
血腹腔鏡下腎部分切除術では開放手術と比較し出血量が減少した。このことは気腹圧による静脈性出血の減少、
水しぶきの減少による良好な視野が関与しているものと思われた。腹腔鏡用 ADPJ による無阻血腹腔鏡下腎部
分切除術は操作性も良く安全に施行可能だった。また、温存した細血管をバイポーラー電気メスで選択的に凝
固切断でき、切除直後でもほとんど出血を認めなかった。このことから、腎動脈の阻血、切除面の凝固や縫合
による止血が不要となり、術後出血や仮性動脈瘤の減少にもつながると考えられた。さらに、術中の腎杯損傷
が減り、尿漏のリスクも軽減できると思われた。ADPJ は低侵襲手術への組み込みが可能で、術後合併症の減
少に寄与する可能性があり、医療経済的にも優れた手術機器になり得ると考えられた。また、既存の手術用治
療器と比較して急性期、慢性期の腎障害が減少したことから、腎部分切除術後の心血管系リスクや全生存率の
向上に寄与すると思われた。さらに、ヒトの腎杯や腫瘍被膜の破断強度は、腎実質と比較し有意に高いため、
ADPJ 駆動圧を腎実質の強度に設定すれば、正常腎実質を過剰に切除せず、安全に腫瘍を摘出できる可能性が
示唆された。 
【結語】 
 ADPJ による無阻血腹腔鏡下腎部分切除術は無阻血開放腎部分切除術と比較し出血量も少なく安全に施行可
能で、既存の手術機器と比較して術後の腎障害を軽減でき、有効であることが示唆された。今後、ヒト臨床試
験を予定しており、本 ADPJ を用いることで、ヒトでも安全に腎部分切除術が施行できる可能性があると考え
られた。 
 
